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C et avis fait suite a I ’etude ADACTA 1 qui est un 
essai randomise en double aveugle comparant 
I’efficacite du tocilizumab (Roactemra [Roche]) en 
monotherapie a celle de I’adalimumab (Humira) en mono- 
therapie chez des patients ayant une reponse inadequate 
au methotrexate. 

Le but de cet essai etait de confirmer I’efficacite du tocilizu- 
mab en monotherapie qui etait deja connue, et surtout 
d’apporter un element de preuve supplemental en mon- 
trant la superiority du tocilizumab par rapport a un autre 
agent biologique ayant I’autorisation d’utilisation en mono- 
therapie, en I’occurrence I’adalimumab qui bloque le 
Tumor Necrosis Factor (TNF). 

L’ etude ADACTA demontre tres clairement la superiority du 
tocilizumab sur I’adalimumab en monotherapie, avec une 
reponse significativement superieure en termes d ’activity 
de la maladie mesuree par le score DAS 28. En parallele, la 
tolerance est globalement comparable notamment en ce 
qui concerne le risque d’infection severe. 

La principale limite de I’etude est le choix de I’adalimumab 
en traitement de reference. En effet, plusieurs anti-TNF ont 
eu une autorisation d’utilisation en monotherapie et I’adali- 
mumab est probablement la molecule pour laquelle cette 
autorisation d’utilisation est la plus discutable. En effet, les 
precedents essais therapeutiques avec I’adalimumab 
montrent qu’il existe une efficacite inferieure en monothe- 
rapie par rapport a I ’association avec le methotrexate. On 
connaTt meme le mecanisme de cette perte d’efficacite : 
I’adalimumab est immunogene, de fagon plus marquee 
que d’autres anti-TNF tel que I’etanercept (Enbrel) ou le 


certolizumab (Cimzia), ce qui entraine la production d’anti- 
corps anti-medicaments neutralisants, c’est-a-dire blo- 
quant Taction anti-inflammatoire attendue du medicament. 
Recemment, une etude a confirme le benefice du metho- 
trexate pour limiter la production d’anticorps anti-adalimu- 
mab avec une necessity d’utiliser des doses superieures 
ou egales a 1 0 mg par semaine de methotrexate. 

II est important egalement d’ajouter que toutes les recom- 
mandations, notamment europeennes et frangaises, 
recommandent I’ utilisation de cette molecule en associa- 
tion avec le methotrexate et non en monotherapie. 

Tous ces elements ne remettent pas en cause le bien- 
fonde de I’efficacite du tocilizumab en monotherapie, ce 
qui etait deja connu, mais incite a penser que les elements 
de preuves apportes par I ’etude ADACTA sont tres faibles. 
L’utilisation d’un autre comparateur, tel que I’etanercept 
par exemple, aurait apporte des informations autrement 
plus interessantes. 

De fagon logique, il est done conclu a un progres therapeu- 
tique mineur par rapport a ce qui etait anterieurement.* 
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2 AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 


I Progres therapeutique mineur en monotherapie par rapport a HUMIRA /a. S 

dans la polyarthrite rhumatoide Rhumatoiogie i Mise a jour HAUTE AUTORIT * * DE SAN I1 

L’ESSENTIEL 

□ Roactemra a I’AMM en monotherapie dans la polyarthrite rhumatoide (PR) active moderee a severe, 
notamment lorsque la poursuite du methotrexate (MTX) est inadaptee (intolerance ou efficacite insuffisante), 
chez les patients necessitant une biotherapie. 

□ Chez ces patients, la superiority de Roactemra par rapport a Humira (adalimumab) en monotherapie 
a ete demontree en termes d’efficacite evaluee par revolution moyenne du score DAS 28 a 24 semaines. 


Indication preexistante 

□ Roactemra a egalement I’AMM dans la polyarthrite rhuma- 
toide en association au methotrexate et dans I’arthrite juvenile 
idiopathique systemique en association au methotrexate ou en 
monotherapie. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 

Strategic therapeutique 

□ Les medicaments d’action immediate sont les AINS employes 
en premiere intention. En cas d’echec ou de contre-indication 
on utilise la prednisone (< 0,2 mg/kg/j) pour la duree minimale 
utile. Des antalgiques sont parfois necessaires. 

□ Les traitements de fond visent a induire et maintenir une 
remission clinique. Leur prescription precoce est indispensable, 
conditionnant revolution a long terme de la PR (prevention des 
destructions articulaires, done du handicap ulterieur). 

• Le traitement de fond conventionnel de reference reste le 
methotrexate. 

En cas d’echappement therapeutique ou d’intolerance, on 
dispose en monotherapie de I’etanercept (Enbrel), de I’adalimu- 
mab (Humira) et du certolizumab (Cimzia). 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 
Roactemra peut etre utilise au meme stade de la strategie the- 
rapeutique de la PR active moderee a severe que les anti-TNF, 
e’est-a-dire en echec (reponse inadequate ou intolerance) a un 
traitement de fond classique dont le methotrexate, ou apres 
echec d’au moins un anti-TNF. II peut etre utilise en monotherapie 
ou en association au methotrexate. 

Chez des patients en echec du MTX et necessitant une bio- 
therapie, la superiority de Roactemra en monotherapie a ete 
demontree en termes de variation moyenne du score DAS 28 
par rapport a I’adalimumab. Neanmoins, on ne dispose pas de 
comparaison directe entre Roactemra en monotherapie et les 
autres anti-TNF. 


Donnees cliniques 

□ Une etude (ADACTA) randomisee en double aveugle chez 
326 patients atteints de PR active moderee a severe, pour lesquels 
la poursuite du MTX etait inappropriee (reponse inadequate, 
intolerance), a compare le tocilizumab (TCZ) en monotherapie a 
I’adalimumab (ADA) en monotherapie pendant 6 mois. Le TCZ a 
ete superieur a I ’ADA sur la variation moyenne du score DAS28 
a 24 semaines : - 3,3 vs - 1 ,8 soit une difference de -1 ,5 (1C 95 % 
[-1,8; -1,1]). 

□ Dans cette etude, I’incidence des effets indesirables a ete 
similaire avec TCZ et ADA pour I’ensemble des effets indesirables 
(82 % vs 83 %), et pour les El graves (1 2 % vs 1 0 %). Les infections 
ont ete plus frequentes avec TCZ qu’avec ADA (70 % vs 65 %), 
mais I’incidence des infections graves a ete similaire (3,1 % dans 
chaquegroupe). 

Les donnees de tolerance fournies sont coherentes avec celles 
attendues selon le RCP de Roactemra. Les effets indesirables 
les plus frequents ont ete les infections. 

□ On ne dispose pas d’etude ayant compare TCZ en mono- 
therapie aux autres anti-TNF ayant la meme indication en mono- 
therapie (certolizumab, etanercept, adalimumab). 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Roactemra est important. 

□ Chez les patients necessitant une biotherapie en monotherapie, 
la Commission de la transparence considere que la speciality 
Roactemra (tocilizumab) apporte en monotherapie une amelio- 
ration du service medical rendu** mineure (ASMR IV) par rapport 
a I’adalimumab en termes d ’efficacite. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base des avis 
de la Commission de la transparence du 4 decembre 2013 
(CT-1 2488 et 1 291 8), disponibles sur www.has-sante.fr 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres therapeutique ». 
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